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(54) litre : UTILISATION DE LA C ANTHIN-6 -ONE, DES EXTRAITS DE PLANTES LA CONTENANT ET DE SES DERIVES 
DANS LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DE CHAGAS 

(57) Abstract: The invention concerns the use of canthin-6-one from plant extracts containing same, in particular canthin-6-one 
in the form of a Zanthoxylum chiloperone of the angustifolium variety, and some of its derivatives for making a medicine for the 
treatment of trypanosomiases, in particularly for treating Chagas disease. 



(57) Abrege : Llnvention a pour objet l'utilisation de la canthin-6-one des extraits de plantes la contenant, en particulier de la 
canthin-6-one sous forme d*un extrait de Zanthoxylum chiloperone var. angustifolium, et de certains de ses denvds pour la fabrication 
d'un medicament destine" au traitement des trypanosomiases, en particulier au traitement des trypanosomiases. 
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REVINDICATIONS MODDFEEES 

[reqaies par le Bureau international le 02 juillet 2004 (02.07.04); 
revendications originales 14 et 20 modifies; autres revendications inchangees (6 pages)] 

1. Utilisation pour la fabrication d'un medicament destine au traitement 
d'une trypanosomiase d'un compost r6pondant k la formule (I) : 




(I) 



dans laquelle Ri, R 2 , R3, FU, Rs> R6, R7, Rs represented indSpendamment 

10 l'undel'autre: 

• un atome d'hydrog&ie, 

• un groupement alkyle en C1-C12 lin&rire, ramifte ou cyclique, satur£ 

ou insatur£, 

• un atome d'halogdne choisi parmi le chlore, le fluor, le brome et 

15 l'iode, 

• un groupement halog&ioalkyle en Q-C12 dont la chaine alkyle peut 
Stre lindaire, ramiftee ou cyclique, satur^e ou insatur^e, et le ou les atomes d'halogdne sont 
choisis parmi le fluor, le chlore, le brome et Tiode, 

• une fonction hydroxyle, 
20 o une fonction nitro -NO 

o une fonction cyano -CN 
o une fonction — SH 

o une fonction acide carboxylique -COOH 
o une fonction amide -CONH2 
25 © une fonction amine -NH2 

• une fonction alcoxy en C1-C12 dans laquelle le groupement alkyle 
peut §tre lin6aire, ramifte ou cyclique, satur£ ou insaturS, 

• une fonction ester d'alkyle en Q-C12, dans laquelle le groupement 
alkyle peut Stre linSaire, ramifte ou cyclique, satur6 ou insaturS 
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• une fonction alkyl amide secondaire ou tertiaire dans laquelle le ou 
les groupements alkyle en C1-C12 peuvent Stre Unmakes, ramifies ou cycliques, satur6s ou 
insatures, 

• une fonction alkylamine secondaire ou tertiaire dans laquelle le ou 
5 les groupements alkyle en C1-C12 peuvent Stre linSaires, ramifies ou cycliques, satures ou 

insatures, 

• une fonction alkylthio en Ci-Cn, dans laquelle le groupement alkyle 
peut 6tre lineaire, ramifte ou cyclique, satur6 ou insature, 

• un groupement heterocyclique en C2-C6 comportant 1 k 4 
10 heteroatomes choisis parmi le soufre, F azote et l'oxygdne, 

• un groupement -S0 2 -NR'R" ou un groupement -NR'-S O2-R' ' dans 
lesquels R' et R " represented independamment Tun de r autre un groupement alkyle en 
C1-C12 lineaire, ramifie ou cyclique, sature ou insature ; 

n reprSsente 0 ou 1 ; 

15 R repr^sente un groupement alkyle en C1-C12 lineaire, ramifie ou 

cyclique, sature ou insature, 

X* repr^sente un anion qui peut Stre choisi parmi les anions min&raux ou 

organiques. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que le compost 
20 de formule (I) est la canthin-6-one. 

3. Utilisation de la canthin-6-one, pour la fabrication d'un medicament 
destine au traitement d'une trypanosomiase selon la revendication 2, caracterisee en ce que 
la canthin-6-one est presente sous forme d'un extrait de plante. 

4. Utilisation selon la revendication 3, caracterisee en ce que la canthin- 
25 6-one est presente sous forme d'un extrait d'une plante choisie parmi : Ailanthus altissima, 

Brucea antidysenterica, Eurycoma harmandiana, Peganum nigellastrum, Zanthoxylum 
elephantiasis et Zanthoxylum chiloperone. 

5. Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que la canthin- 
6-one est presente sous forme d'un extrait de Zanthoxylum chiloperone var. angustifolium. 

30 6. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 k 5, pour la 

fabrication d'un medicament destine au traitement d'une trypanosomiase dans sa phase 

chronique et sa phase aigue. 

7. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 & 5, pour la 

fabrication d'un medicament destine au traitement de la maladie de Chagas. 
35 8. Utilisation selon 1'une quelconque des revendications 1 & 6 

precedentes, caracterisee en ce qu'elle est destinee au traitement d'une trypanosomiase 

causee par l'agent Trypanosoma brucei. 
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9. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 & 7 
pr6c6dentes, caracterisee en ce qu'elle est destin^e au traitement d'une trypanosomiase 
causae par Fagent Trypanosoma cruzi 

10. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que Textrait de 
5 plante contenant la canthin-6-one est obtenu par un procede comportant une premiere etape 

qui consiste k broyer les ecorces s6ch6es du tronc de Zanthoxylum chiloperone var. 
angustifolium puis k les traiter par une solution alcaline aqueuse. 

11. Utilisation selon la revendication 10, caracterisee en ce que l'extrait 
de plante contenant la canthin-6-one est obtenue par un procede comportant une seconde 

10 etape consistant en une extraction par un solvant organique chlore. 

12. Utilisation selon Tune quelconque des revendications 1 k 11 
prec&Ientes, caracterisee en ce que le medicament est destine k Stre administre a vme dose 
comprise entre 0,01 et 100 mg/kg/j de compost de formule (I), de preference entre 0,1 et 
50 mg/kg/j, encore plus prefSrentiellement entre 1 et 20 mg/kg/j. 

15 13. Utilisation selon Time quelconque des revendications pr£c&Ientes, 

caracterisee en ce que le medicament est destine k Stre administre par voie orale. 
14. Compose repondant k la formule (I) : 




20 (I) 

dans laquelle Ri, R 2 , R3, R4, R5, R*, R7> Rs represented independamment 

Tun de r autre : 

o un atome d'hydrog&ie, 

o un groupement alkyle en C1-C12 lineaire, ramifie ou cyclique, sature 

25 ou insature, 

• un atome d'halog£ne choisi parmi le chlore, le fluor, le brome et 

Piode, 

• un groupement halogenoalkyle en Q-C12 dont la chaine alkyle peut 
Stre lineaire, ramifiee ou cyclique, saturee ou insaturee, et le ou les atomes d'halog&ne sont 

30 choisis parmi le fluor, le chlore, le brome et Piode, 

FEUILLE MODIFIEE (ARTICLE 19) 



WO 2004/050092 PCT7FR2003/003459 



• une fonction hydroxyle, 

• une fonction nitro -NO 

• une fonction cyano -CN 

• une fonction -SH 

5 • une fonction acide carboxylique -COOH 

• une fonction amide -CONH2 

• une fonction amine -NH2 

• tine fonction alcoxy en C1-Q2 dans laquelle le groupement alkyle 
peut Stre lin^aire, ramifte ou cyclique, satur6 ou insaturS, 

10 • une fonction ester d'alkyle en Cj-Cn, dans laquelle le grpupement 

alkyle peut etre linSaire, ramifi6 ou cyclique, satur6 ou insaturS 

© une fonction alkyi amide secondaire ou tertiaire dans laquelle le ou 
les groupements alkyle en C1-C12 peuvent etre lineaires, ramiftes ou cycliques, satur^s ou 
insatur^s, 

15 ® une fonction alkylamine secondaire ou tertiaire dans laquelle le ou 

les groupements alkyle en C1-C12 peuvent etre lineaires, ramifies ou cycliques, satures ou 
insatur^s, 

• une fonction alkylthio en C1-C12, dans laquelle le groupement alkyle 
peut etre lin^aire, ramifte ou cyclique, sature ou insature, 

20 • un groupement h6terocyclique en C2-C6 comportant 1 a 4 

h&6roatomes choisis parmi le soufre, l'azote et l'oxyg&ne 

• un groupement -SCh-NR'R" ou un groupement -NR'-S0 2 -R 5 'dans 
lesquels R' et R " repr^sentent ind^pendamment Tun de Tautre un groupement alkyle en 
Q-C12 lin^aire, ramifte ou cyclique, sature ou insatur^ ; 

25 n repr^sente 0 ou 1 ; 

R repr^sente un groupement alkyle en C1-C12 lin^aire, ramifte ou 
cyclique, satur6 ou insatur6, 

X" repr^sente un anion qui peut 6tre choisi parmi les anions min&raux ou 
organiques, 6tant entendu que : 
30 o Tun au moins de Ri, R 2 , R3, R4, R5, Re, R7 et R 8 est different de H, ou 

alors n=l, et 

o lorsque n = 0, R 2 = R 3 » R4 = R5 = R6 = R7 = H et R 8 = OCH 3 alors 
Ri est different de -OH et de -OCH 3 , 

• lorsque n = 0, Ri = R 2 = R 3 = R5 = Re = R7 = Rg = H alors R4 est 
35 different de-OCH 3 , 

• lorsque n = 0, Ri =R 2 = R 3 = R4 = R5 = R7 = Rs = H alors Re est 
different de -OH et de -OCH 3 , 
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• lorsque n = 0, Ri = R 2 = R 3 = R, = R 5 = R« = H alors (Rg, R 7 ) est 
different de (-OCH3, -OCH 3 ), 

• lorsque n = 0, R 2 = R3 = R4 = R5 == R6 = R 7 = R8 = H alors 
Ri est different de -OCH 3 , 

5 • lorsque n = 0, Ri = R 2 = R 3 = Rt = R5 = R; = Rs = H alors 

R 7 est different de -OH 
et 

R 7 est different de -OCH 3 , 

• lorsque n = 0, R 2 = R 3 = R» = R5 = R> = R 7 = H et Ri = -OCH3 alors 
10 Rg est different de -OH, 

• lorsque n = 1, X = CI, R = CH3, Ri = R 2 = R 5 = Rg = R 7 = Rs = H et 
R 3 = -OCH3 alors R4 est different de -OH. 

15. Compose selon la revendication 14, caractens6 en ce que X- est 
choisi parmi : l'ion CI", l'ion Br", l'ion I", l'ion S*, l'ion PO3", Tion NO3", l'ion acetate, l'ion 

15 oxalate, l'ion tartarate, l'ion succinate, l'ion maleate, l'ion fumarate, l'ion gluconate, l'ion 
citrate, l'ion malate, l'ion ascorbate, l'ion benzoate. 

16. Compost selon la revendication 14 ou la revendication 15, caract6ris6 
en ce que l'une ou plusieurs des conditions ci-dessous sont remplies : 

R3 represente un groupement NH 2 ou un groupement alkylamine en 
20 Ci-Ci 2 ou un groupement alkylamide en Ci-Ci 2 ou un bit£rocycle en C 2 -C6 comprenant au 
moins une fonction amine ; 

R4 represente un groupement hydroxyle ou vm groupement alcoxy en 

Ci-Ci 2 ; 

- Ri = R 2 - R 5 - R<5= R 7 = R g = H. 

25 17. Compost selon Tune quelconque des revendications 14 a 16, 

caracterise en ce que Tune ou plusieurs des conditions ci-dessous sont remplies : 

R3 represente un groupement NH 2 ou vm groupement alkylamine en 

Ci-Cg ou un groupement alkylamide en Ci-Cg ou un h&6rocycle en C 2 -C6 comprenant au 

moins une fonction amine ; 
30 - R« represente un groupement hydroxyle ou un groupement alcoxy en 

Ci-C 6 ; 

- Ri = R 2 = R 5 = R6=R 7 = Rg = H. 

18. Compose^ selon Tune quelconque des revendications 14 a 17, 
caract6ris6 en ce que Tune ou plusieurs des conditions ci-dessous sont remplies : 
35 - R3 represente un groupement NH 2 ; 

R4 represente un groupement OCH3 ; 

- Ri =R 2 = R 5 =R6=R 7 = R8 = H. 
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19. Compost selon Pune quelconque des revendications 14 h 18, 
caracteris6 en ce que Ri = R 2 = R3 = R4 = Rs = R6 = R7 = Rg = H et n=l, R est un 
groupement alkyle en C1-C6. 

20. Compost selon Tune quelconque des revendications 14 k 18, 
5 caract6ris6 en ce qu'il est choisi parmi : 

- la 4-amino canthin-6-one ; 

- 1'iodure de N-m&hyl canthin-6-one. 

21. Medicament, caract6ris6 en ce qu'il comprend un compost selon 
Tune quelconque des revendications 14 & 20 dans un support pharmaceutiquement 

10 acceptable. 
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